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A degeneratio pigmentosa retinae (DPR) ismeretlen eredetű, rendszerint örök­
letes, ritkábban sporadikusan jelentkező retina disztrofia. A betegek immunoló­
giai vizsgálata során több szerző észlelt autoimmun jelenségeket és egyéb 
immunológiai eltéréseket. Az eredmények azonban gyakran ellentmondóak, 
nem következetesek, és eddig még nem tisztázott, hogy az esetleges auto­
immun folyamat melyik retina antigén ellen irányul. Ezért a jelen munkában 
a retina ultracentrifugálással elválasztott szubcelluláris membrán antigénjei 
ellen irányuló cellularis autoimmun reakciókat vizsgáltuk leukocita migrációs 
teszt segítségével DPR-ben szenvedő betegeknél. A betegek immunológiai 
reaktivitásának megítélésére meghatároztuk a keringő T-limfociták arányát, 
azok fitohemagglutinin reaktivitását, valamint a rövidéletű szuppresszor sej­
tek aktivitását.
Módszerek
Betegek. V iz sg á la ta in k a t 18, k lin ik a ilag  típ u so s  D P R -b e n  szenvedő  be teg en  v ég ez tü k . 
K o n tro llk é n t 9 im m uno lóg ia ilag  egészséges h ason ló  k o rú  szem ély t v izsg á ltu n k .
A ntigének  és m itogének. F én y h ez  a d a p tá l t  s z a rv a sm a rh a  re tin á b ó l 0,3 M  szu k ró zb an  
tö r té n ő  hom ogen izálás u tá n  u ltra c e n tr ifu g á lá ssa l (B eckm an  L8 55 u ltra c e n tr ifu g a ; 
szuk róz  g rád ien s ; 75 000 g ; 2 ó ra) 5 fra k c ió t v á la s z to t tu n k  el [11].
Az egyes frak c ió k  ö ssze té te lé re  e lek tro n m ik ro szk ó p o s v izsgá la t, m ark e r-en z im  v izs­
g á la to k  (N a + , K + -A T P áz , 5 '-n u k leo tid á z , g lukóz-6 -foszfa táz , sa v a n y ú  fo szfa táz , m o ­
n o am in  o x id áz , b é ta  g lukoz idáz , b é ta  g a lak to z id áz ) és ro dopsz in  m érés e redm ényébő l 
k ö v e tk e z te ttü n k . Az 1. re tina  fra kc ió  e lső so rban  fo to re c e p to r kü lső  szegm enst (legna­
g y o b b ré sz t p á lc ik á k a t) , a  2. fra kc ió  p la zm a  m e m b rá n t, a  3. fra kc ió  k isebb  m é re tű  m ito - 
k o n d riu m o k a t, a  4. fra kc ió  n ag y o b b  m ére tű  m ito k o n d r iu m o k a t, m íg  az 5. fra kc ió  endo- 
p lazm a tik u s  re tik u lu m o t ta r ta lm a z o t t .  Az u v ea  p ig m e n te t [4] és az  a lfa  k r isz ta llin t [6] 
a  k o rá b b a n  le ír t  m ódon  á ll í to ttu k  elő.
A specifikus m ito g é n k é n t D IF C O  g y á r tm á n y ú  fito h em ag g lu tin in  M -et (P H A ), a  
szu p p resszo r a k tiv itá s  m éréséhez ped ig  S E R V A  g y á r tm á n y ú  e o n can av a lin  A -t (con A) 
h a sz n á ltu n k .
E lő ze tes  v iz sg á la to k  e red m én y e  a la p já n  a  m ig rációs te sz th ez  az 1. fra kc ió t 2 fig/rnl 
fehérje , a  2. fra kc ió t 2 fig /nú  fehérje , a  3. fra kc ió t 2 /íg /m l fehérje , a  4. fra kc ió t 4 /íg /m l 
fehérje , az  5. fra kc ió t 4,5 //g/m l fehérje , az  a lfa -k ris ta llin t 40 /íg /m l feh érje , az u v ea  p ig ­
m e n te t  p ed ig  5 /íg /m l p ig m e n t k o n c e n trá c ió b a n  a lk a lm a z tu k . A  tran sz fo rm ác ió s  te s z t 
so rán  a  te n y é sz e te k e t 1 : 100 h íg ítá sú  P H A -v a l s t im u lá ltu k , a  szupp resszo r a k tiv itá s  
v iz sg á la tak o r 1 /<g/ml con  A -t a lk a lm a z tu n k .
Leukocita  m igrációs teszt [5]. N á tr iu m -c itr á tta l  a lv a d á sg á to lt vérbő l ü lep ítésse l e lv á ­
la s z to t tu k  a  v ö rö sv é rte s t és a  fe h é rv é rse jt dús p la z m á t. A fe h é rv é rse jt ta r ta lm ú  p la z ­
m á t  c e n tr ifu g á ltu k  (10 perc , 800 g, szo b ah ő m érsék le t) , a  se jte k e t P B S -b en  (0,05 M p H  
7,2 fo szfá t p u ffe r, 0,1 M N aCl) m o s tu k , m a jd  k ap illá riscsőbe  sz ív tu k . A  cső egy ik  végét 
le z á rtu k , m a jd  ism é t c e n tr ifu g á ltu k , és végül a csö v e t a  se jtré te g  h a tá r á n  e lv ág tu k . 
A  fe h é rv é rse jt ta r ta lm ú  k ap illá ris  d a ra b o t szö v e tten y ész tő  ed én y  a ljá ra  e rő s íte t tü k , 
m a jd  24 ó rás ten y ész té s  u tá n  (P a rk e r  m ed iu m , 37 °C) a  k iv á n d o ro lt se jtek  á lta l fe d e tt 
te rü le te t  lem értü k .
Az egyes a n tig én ek  m ig rác ió t g á tló  h a tá s á t  m ig rációs indexszel fe je z tü k  ki, am ely  az 
a n tig é n  ta r ta lm ú  és az a n tig é n  m en tes , k o n tro llren d sze rek  m ig rác ió ján ak  a  h á n y a d o sa . 
E g y  an tig é n  h a tá s á t  a k k o r te k in te t tü k  p o z itív n a k , h a  a  m ig rációs in d ex  0 ,85-nél k isebb  
vo lt.
A  lim focita  transzform ációs tesztet a  k o rá b b a n  le ír t  m ódon  vég ez tü k  [4], 106/m l lim fo- 
c i tá t  te n y é s z te t tü n k  10% a u to ló g  és 10% A B  R h  p o z itív  p la z m á t ta r ta lm a z ó  P a rk e r  199
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tá p o ld a tb a n . K é t n ap o s ten y ész té s  u tá n  m in d en  ten y észe th ez  1 /tC i/m l 3H -tim id in t 
a d tu n k , és 24 ó ra  m ú lv a  m é r tü k  a D N S -be b eép ü lt tim id in  m enny iségé t. A  P H A  h a tá s á t  
a  s t im u lá l t  és a  m ito g é n t nem  ta r ta lm a z ó , k o n tro ll ten y észe tek  b eü té sszám án ak  k ü lö n b ­
ségével fe je z tü k  k i cp m /1 0 6 lim fo c ita  ill. cp m /1 0 6 T -lim foc ita  egységekben .
A rövid életű szuppresszor sejtek aktivitását a  Bresnihan  és Ja s in  á lta l le ír t m ódon  m é r­
tü k  [1], A  m eg h a tá ro zás  elve az, h o g y  s t im u lá la tla n  lim fo c ita  ten y észe tek b en  24 ó ra  
a la t t  csak  a  szup resszo r h a tá s ú  m o n o n u k leá ris  se jtek  p u sz tu ln a k  el.
A v izsg á la t so rán  m in d en  szem élybő l 4 féle te n y é sz e te t k é sz íte ttü n k . Az e lső t a  t e ­
n y ész tés  k ezd e tén  1 /íg /m l con  A -val s tim u lá ltu k , a m áso d ik  k o n tro llk é n t szo lgá lt 
(con A -t nem  a d tu n k  hozzá), a  h a rm a d ik a t 24 ó rás in k u b á lá s  (37 °C) u tá n  s t im u lá ltu k  
1 |iíg/ml con A -val, a  n egyed ik  ped ig  u g y an csak  k o n tro llk é n t szo lgált. A  con  A h o zzá ­
a d á s á t  k ö v e tő en  2 n a p p a l m in d en  s t im u lá lt és m egfelelő k o n tro llten y észe th ez  1 yC 'i/m l 
3H - tim id in t a d tu n k . T o v áb b i 24 ó rás ten y ész té s  u tá n  m é r tü k  a  D N S -be b eép ü lt tim id in  
m enny iségé t.
A rö v id  é le tű  szupp resszo r se jte k  a k t iv i tá s á t  szupp resszo r indexszel fe je z tü k  ki, 
am e ly  a 24 ó rá ig  e lő in k u b á lt és a  frissen  s t im u lá lt ten y észe tek  b e ü té sszám án ak  a  h á n y a ­
dosa.
A T-lim fociták meghatározása a b irk a  v ö rö sv é rte s tek k e l tö r té n ő  sp o n tá n  ro z e t ta  
képzés (E -ro ze tta )  a la p já n  tö r té n t .  V iz sg á la ta in k a t Jondal á lta l le ír t  m ódon  v ég ez tü k , 
azzal a  kü lönbséggel, hogy  n em  1 ó rás , h a n e m  é jszak án  á t  tö r té n ő  in k u b á lá s t a lk a lm a z ­
tu n k  [10],
Sta tisztikai számítás. Az á tla g é rté k e k e t t-p ró b á v a l, a  kó ros é rték ek  g y a k o risá g á t 
X 2 te s z t seg ítségével h a so n líto ttu k  össze.
Eredmények
A marhaszemből izolált antigének leukocita migrációt gátló hatását az
I. táblázatban foglaltuk össze. A DPR-ben szenvedő betegek esetében a főleg 
pálcikákat tartalmazó 1. retina frakció és az uvea pigment szignifikánsan ala­
csonyabb átlagos migrációs indexet eredményezett, és a 0,85-nél kisebb migrá­
ciós indexek is szignifikánsan gyakrabban fordultak elő, mint a kontrollcsoport-
I .  táblázat
A  retina antigének, az uvea pigment és az alja-kristallin leukocita migrációt gátló hatása
A ntigének
Á tlagos m igrációs 
in d e x +  SD p
M I < 0 ,8 5  esetek 
gyakorisága
P
D P R Egészséges D P R
E gész­
séges
1. re tinafrakc ió 0,86 ± 0 ,1 6  
n  =  18
0,96 +  0,04 
n  =  9
< 0 ,0 6 8/18 0/9 < 0 ,0 5
2. re tinafrakc ió 0,86 +  0,16 
n  =  18
0,96 +  0,10 
n  =  9
> 0 ,05 4/18 0/9 > 0 ,0 5
3. re tinafrakció 0,86 +  0,17 
n = 1 8
0,93 +  0,10 
n  =  9
> 0 ,05 5/18 1/9 > 0 ,05
4. re tinafrakc ió 0,86 +  0,17 
n =  17
0,89 +  0,10 
n  =  9
> 0 ,05 7/17 2/9 > 0 ,05
5. re tinafrakc ió 0,83 +  0,19 
n  =  17
0,91 +  0,13 
n  =  9
> 0 ,05 10/17 3/9 > 0 ,05
U vea pigm ent 0,86 +  0,12 
n  =  17
1,04 +  0,13
n  =  5
< 0 ,0 1 7/17 0/5 < 0 ,0 5
A lfa-krisztallin 0,92 +  0,09 
n  =  10
0,94 +  0,07 
n  =  5
> 0 ,05 1/10 0/5 > 0 ,05
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ban. A 4. és 5. retina frakció mind a DPR-ben szenvedőknél, mind pedig a kont- 
kollcsoportban viszonylag gyakran okozott migráció gátlást, így a két csoport 
rözött nem találtunk szignifikáns különbséget, míg a 3. retina frakció és az alfa- 
krisztallin a két csoportban csak ritkán eredményezett 0,85-nél kisebb migrá­
ciós indexet.
Az E rozetta képző T-limfociták aránya DPR-ben szignifikánsan alacso­
nyabb volt, mint a kontrollcsoportban. Ezzel szemben a PHA stimuláló hatása 
a két csoportban nem különbözött szignifikánsan, függetlenül attól, hogy 
a DNS-be történő timidin beépülést jelző beütésszámot 10G limfocitára vagy 
10° T-sejtre vonatkoztattuk. A két csoportban a rövid életű szuppresszor 
sejtek aktivitása jelentős mértékben nem különbözött (I I .  táblázat).
I I .  táblázat
A T-sejtek aránya, azok fitohemagglutinin reaktivitása és a rövid életű szupresszor- 
sejtek aktivitása degeneratio pigmentosa retináéban
DPR Egészségesek p
T-sejt (%) 69 +  3,2 58 +  2,9 <0,05
n =  14 n =  9
PHA stimuláció
cpm/10G limfocita 25 400 ±  5200 29 600 +  6730 >0,05
cpm/106 T-sejt 43 700 +  8600 42 800+10 200 >0,05
n =  12 n =  9
Szuppresszor index 3,2 +  0,7 3,4+1,05 >0,05
n =  9 n =  8
Megbeszélés
Vizsgálataink során az elsősorban pálcikákat tartalmazó 1. retina frakció, 
valamint az uvea pigment szignifikánsan gátolta a DPR-ben szenvedő betegek 
leukocita migrációját. Ez összhangban van azzal, hogy a betegség legjellem­
zőbb klinikai tünete a perifériás látás korai károsodása és a pigment destruk­
ció. Természetesen ezeknek a vizsgálatoknak az eredményéből nem lehet el­
dönteni, hogy ezek a tünetek az autoimmun folyamat következtében alakul- 
tak-e ki, vagy a károsodott szövetek másodlagosan indukálták az immun­
reakciókat. Mivel a migráció gátlást csak a betegek egyrészénél lehetett meg­
figyelni mi valószínűbbnek tartjuk, hogy az autoszenzibilizáció másodlagos 
folyamat. Az autoimmunreakció azonban — függetlenül attól, hogy elsődleges 
vagy másodlagos — fokozhatja a fotoreceptorok és a pigmentepithel károsodá­
sát.
Vizsgálataink során a többi retina frakció és az alfa-krisztallin migrációt 
gátló hatása a két csoportban megegyezett. A 4. és 5. retina frakció mind 
DPR-ben, mind a kontrollcsoportban viszonylag gyakran okozott migráció 
gátlást. Ez arra utal, hogy ezek az antigének valószínűleg keresztreakciót ad­
nak más szövetek mitokondriumaival és endoplazmás retikulumával. Ezekkel 
a gyakori és közös antigénekkel szemben pedig könnyen alakulhat ki — első­
sorban a károsodott szövetek eliminációjával kapcsolatban — nem-betegség- 
specifikus autoimmun reakció.
Számos szerző figyelt meg DPR-ben szenvedő betegeknél retina antigének­
kel szembeni immunreakciókat. Brinkman és mtsai [2], valamint Heredia és 
mtsai [8] a retina antigének (elsősorban a pálcikákat tartalmazó frakciók) 
limfocita stimuláló hatását észlelték. Char és mtsai pedig, célsejtként retino-
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blasztoma sejteket alkalmazva, fokozott limfocita-citotoxicitást találtak [3]. 
Az S antigén azonban, amely a fotoreceptor rétegből származó szerv-specifikus 
protein, Hendricks és Fishman vizsgálatai szerint nem stimulálja a DPR-s 
betegek limfocitáit [7].
A DPR-ben szenvedő betegek celluláris immunreaktivitását is több laborató­
riumban vizsgálták. Heredia és mtsai csökkent T-sejt számot, alacsonyabb 
PHA reaktivitást és szupresszor aktivitást találtak [8]. A közleményből nem 
derül ki, hogy az alacsonyabb PHA válasz a T-sejt szám csökkenésének vagy 
azok károsodásának a következménye-e. A T-sejtek funkcionális károsodására 
utal Hooks és mtsainak az a megfigyelése, hogy a DPR-s betegek egy részénél 
csökken az immuninterferon képzés [9]. Hendricks és Fishman monoklonális 
ellenanyagokkal végzett vizsgálatok során a helper sejtek csökkenéséből adódó 
alacsonyabb T-sejt számot talált, míg a B-sejtek aránya a normál tartomány­
ban volt [7].
Saját vizsgálataink során (I I .  táblázat) csak kismértékű T-limfocita arány 
csökkenést találtunk. DPR-ben a PHA stimuláló hatása alacsonyabb volt, 
mint a kontrollcsoportban, ha a timidin beépülést 106 limfocitára vonatkoztat­
tuk (a különbség nem szignifikáns). Ha azonban figyelembe vettük a T-sejt 
arány csökkenést a PHA reaktivitás a két csoportban teljesen megegyezett, 
és a rövid életű szupresszor sejtek aktivitása is azonosnak bizonyult. Ezek az 
eredmények arra utalnak, hogy DPR-ben az immunológiai reaktivitás a külön­
böző antigénekkel szembeni autoszenzibilizáció ellenére sem károsodott jelentő­
sebb mértékben.
Összefoglalás
A szerzők 18 degeneratio pigmentosa retináéban (DPR) szenvedő beteg 
és 9 immunológiailag egészséges személy esetében leukocita migrációs teszt 
segítségével vizsgálták a különböző retina antigénekkel, az uvea pigmenttel, 
valamint az alfa-krisztallinnal szembeni immunológiai reakciókat, továbbá 
a keringő T-limfociták arányát és azok reaktivitását. DPR-ben az elsősorban 
pálcikákat tartalmazó retina frakció és az uvea pigment gátolta a leukocita 
migrációt, míg a többi retina antigén és az alfa-krisztallin nem okozott migráció 
gátlást. Betegeiknél a keringésben a T-limfociták aránya kismértékben csök­
kent, míg azok fitohemagglutinin reaktivitása és a szuppresszor aktivitás nor­
málisnak bizonyult.
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M O > K e H H H  M H r p a u H H .  y  H a ö J i i o a a e M b i x  a B T o p a M H  ö o j i b H b i x  n p o n o p q H H  U H p K y n H p y i o m H X  
b  K p o B M  T - j t h m (J)o i ; h t o b  b  H e ß o J i b i i i O H  C T e n e H H  y M e H b m H J i a c b ,  b  t o  >Ke B p e M H  h x  p e a K T H B -  
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H  a  m  m  e r  H ., J o ó  I . ,  M o h a y  J . ,  E a t k a y  I . : Changed im m unologic  
reactions in  p igm en tary  retinopathy
Im m u n e  re a c tio n s  a g a in s t d iffe ren t r e t in a  an tig en s , u v ea l p ig m en t, a n d  a lp h a -cy sta l- 
line as w ell as th e  ra tio  of c ircu la tin g  T -ly m p h o cy tes  a n d  th e ir  re a c t iv i ty  w ere ex am in ed  
b y  leu k o cy te  m ig ra tio n  te s t  in  18 p a tie n ts  w ith  p ig m e n ta ry  re t in o p a th y  (P R P ) a n d  9 
p e rso n s w ith o u t a n y  im m uno log ica l a lte ra t io n  se rved  as co n tro l. I n  P R P  cases m a in ly  
th e  re t in a  fra c tio n  w hich co n ta in ed  th e  cones an d  uv ea l p ig m e n t in h ib ite d  th e  leu k o cy te  
m ig ra tio n  w hile th e  o th e r  r e t in a  fra c tio n s  an d  a lp h a -c ry s ta llin e  d id  n o t show  a n y  effect 
on  m ig ra tio n . I n  th e  p a tie n ts  th e  ra t io  o f T -ly m p h o cy te s  decreased  s lig h tly  in  c irc u la ­
tio n , b u t th e i r  p h y to h a e m a g g lu tin in  re a c t iv i ty  a n d  su p p ressio n  a c tiv ity  rem ain ed  n o r­
m al.
H . H a m m e r ,  I .  J o ó ,  J .  M o h a y ,  u n d  I .  R  a  t  k  a  y :  Geänderte im m uno lo ­
gische R eaktionen  bei Degeneratio p igm entosa  retinae
B ei 18 a n  D eg en e ra tio n  p ig m en to sa  re tin a e  (D P R ) le id en d en  P a tie n te n  u n d  bei 9 
im m unolog isch  g esu n d en  P e rso n en  w u rd en  m it H ilfe  des L eu k o zy ten -M ig ra tio n s te s ts  
d ie  im m uno log ischen  R e a k tio n e n  g egenüber R e tin a -A n tig e n e n , d em  U v eap ig m e n t sow ie 
d em  A lp h a -K ris ta llin , fe rn e r d e r A n te il d e r z irk u lie ren d en  T -L y m p h o zy ten  u n d  ih re  
R e a k tiv i tä t  u n te rsu c h t. B ei D P R  w aren  fü r  die H em m u n g  d e r  L e u k o zy ten m ig ra tio n  
vor a llem  d ie  S täb ch en  e n th a lte n d e  R e tin a fra k t io n  u n d  d as U v eap ig m e n t v e ra n tw o r t­
lich , w äh ren d  d ie  ü b rig en  R e tin a -A n tig e n e  u n d  d as A lp h a -K ris ta llin  ke ine  M ig ra tio n s­
h em m u n g  v e ru rsach ten . B ei d en  P a t ie n te n  h a t  sich  d e r A n te il d e r z irk u lie ren d en  T- 
L y m p h o z y te n  in  g eringem  M aße v e rr in g e rt, w äh ren d  sich  ih re  P h y to h ä m a g g lu tin in -  
R e a k tiv i tä t  u n  ih re  S u p p resso r-A k tiv i tä t  als n o rm al erw iesen.
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